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The Comparative Analysis of Various Amyloid Models
Considered natural and experimental amyloidosis models in the existing theories context and known amyloidogenesis mechanisms. Available 
clinical and experimental observations indicate that the opinion of a fatal incurable amyloidosis wrong. It is shown that there is a significant amount 
of experimental easily replicable amyloidosis models, which may be used for practicing the treatment methods of this pathology. We offer an 
amyloidosis models classification: natural (animal models with generic amyloidosis), cell clones, artificial (infectious, protein, etc.). Based on the 
analysis of amyloidosis existing models concluded — none of the accepted in the scientific the theories community for amyloid building does not 
combine or explains all known facts about the amyloidogenesismechanisms. It is assumed that there is a proteins group, the beta-sheet structure, 
which are potentially capable of amyloid conformation building. It is assumed that beta-sheets of these proteins have similar amino acid composition. 
The condition for the amyloid building conformation is getting too much protein in sufficient quantities in an uncharacteristic place where the ionic 
strength of the tissue fluid is such that it promotes the amyloid building conformation. It is assumed that an unfortunate amount of ionic strength 
environment amyloid protein is provided by polysaccharides, tubulins proteins and ionized silicon.
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Сравнительный анализ различных моделей 
амилоидоза
Рассмотрены естественные и экспериментальные модели амилоидоза в контексте существующих теорий и известных механизмов амилои-
догенеза. Имеющиеся клинические и экспериментальные наблюдения свидетельствуют, что мнение о фатальной неизлечимости амилоидоза 
неверно. Показано, что существует значительное количество экспериментальных, достаточно легко воспроизводимых моделей амилоидоза, 
которые могут быть использованы для отработки методов лечения этой патологии. Предложена классификация моделей амилоидоза: есте-
ственные (животные модели с генуинным амилоидозом), клеточные клоны, артифициальные (инфекционные, белковые, прочие). На основа-
нии анализа существующих моделей амилоидоза сделан вывод о том, что ни одна из принятых в научном сообществе теорий образования 
амилоида не объединяет и не объясняет все известные факты о механизма хамилоидогенеза. Предположено, что существует группа белков, 
структура β-листа которых потенциально способна к образованию амилоидной конформации, и что β-листы таких белков имеют близкий 
аминокислотный состав. Условие образования амилоидной конформации — это попадание такого белка в достаточном количестве в несвой-
ственное ему место, где ионная сила тканевой жидкости такова, что способствует образованию амилоидной конформации. По-видимому, 
неблагоприятная величина ионной силы среды окружения амилоидного белка обусловлена влиянием полисахаридов, тубулиновых белков 
и ионизированного кремния.
Ключевые слова: амилоид, модели амилоидоза — естественные (животные, клеточные), артифициальные.
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Введение
Проблема амилоидоза в связи со старением человече-
ской популяции и увеличением числа больных, имеющих 
хронические воспалительные заболевания, а также числа 
больных с различными наследственными формами ами-
лоидоза становится все более актуальной. Так, некоторые 
авторы приводят данные о том, что амилоидоз сердца 
обнаруживают у 2,3% умерших в возрасте до 50 лет, в воз-
растной группе 50–70 лет его выявляют у 30%, в группе 
70–90 лет — уже у 41%, а у лиц, умерших в возрасте старше 
90 лет, амилоидоз обнаруживали в 71–90% случаев [1]. 
Более того, в настоящее время доказано, что патогенез 
ряда заболеваний, которые ранее никак не связывали 
с амилоидогенезом, также реализуется через локальное 
отложение этого белка в тканях. Например, установлено, 
что причина первичной открытоугольной формы глау-
комы — это отложение β-амилоида и τ-белка не только 
в ганглионарных волокнах сетчатки и аксонах зрительного 
нерва, но и в проводящих путях зрительного анализато-
ра вплоть до коры головного мозга [2]. С накоплением 
амилоидного белка связан патогенез таких заболеваний, 
как боковой амиотрофический склероз, миозит с вклю-
чениями [3, 4], деменция с тельцами Леви [5], синдромы 
Альцгеймера [6] и Дауна [7] и еще около 30 различных но-
зологических форм [8]. В том числе установлено, что пан-
креатический гормон амилин (антагонист инсулина) при 
образовании в избыточных количествах переходит  в со-
стояние амилоидного белка и откладывается в виде амило-
идных депозитов в инсулярных островках, участвуя таким 
образом в патогенезе сахарного диабета 2-го типа [9]. Ис-
ходя из вышеизложенного, медицинская проблема ами-
лоидогенеза выходит далеко за границы учета только из-
вестных форм наследственного и вторичного амилоидоза.
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Амилоидоз необоснованно считают неизлечимой 
болезнью, в связи с чем, вероятно, отсутствуют широ-
комасштабные разработки эффективных средств и ме-
тодов терапии этой патологии. Как утверждает Г.Е. Ген-
длин, впервые примененный еще в 1927 г. М. Gros-
sman способ лечения вторичного амилоидоза путем по-
требления в пищу сырой печени с некоторым успехом 
используют до настоящего времени [10]. Между тем 
получен ряд свидетельств, доказывающих возможность 
эффективного лечения и профилактики отдельных 
форм амилоидоза. Например, положительный эффект 
применения сочетания сульфатной минеральной воды 
с янтарной кислотой получен при экспериментальном 
амилоидозе у хомяков [11], милдроната в сочетании 
с ацизолом — у сирийских хомяков [12] и крыс [13], 
L-карнитина — на культуре клеток гиппо кампа крыс 
[14]. Существуют наблюдения, частично подтвержденные 
экспериментально, что некоторые ингредиенты красного 
вина, в частности ресвератрол (регулятор системы сир-
туинов), при длительном потреблении предотвращают 
развитие болезни Альцгеймера или несколько уменьша-
ют степень выраженности симптомов при клинически 
выраженной патоло гии[15, 16]. Ранее мы уже сообщали, 
что особенности аминокислотного спектра амилоида по-
зволяют ему подвергаться в т.ч. и парабиохимической 
трансформации. Интенсивность таких процессов с уча-
стием полифенолов красного вина теоретически может 
усиливаться в присутствии ацетальдегида [17].
Ситуация с  разработкой методов лечения амилоидоза 
весьма неопределенная. Патология хорошо поддается 
экспериментальному моделированию, а соответственно, 
возможно проведение быстрого эффективного скрининга 
известных лекарственных средств с антиинфекционным, 
противовоспалительным или иммуномодулирующим 
фармакологическим потенциалом. Тем не менее возни-
кает вопрос, насколько имеющиеся модели адекватны. 
Обзору экспериментальных моделей амилоидоз а посвя-
щена данная статья.
Генетические аспекты амилоидоза
Амилоидоз — белковая дистрофия, запускаемая че-
рез образование белка острой фазы воспаления, полу-
чившего название «амилоидный сывороточный белок A» 
(APPsα). Источником этого белка служит печень. 
APPsα представляет собой N-концевую часть свое-
го сывороточного предшественника с молекулярной 
массой 90 000 Da. Индуцированное образование 
предшественника амилоидного белка обусловле-
но деятельностью следующих генов, локализованных 
на хромосоме 11 [18]:
 • 11p151 / SAA1 (сывороточный амилоидный белок A1) — 
реактивный вторичный амилоидоз;
 • 11p151 / SAA2 (сывороточный амилоидный белок A2) — 
реактивный вторичный амилоидоз;
 • 11p151 / SAA3 (сывороточный амилоидный белок A3) — 
возможно, псевдоген;
 • 11p151 / SAA4 (сывороточный амилоидный белок A4) — 
конституитивный, реактивный вторичный амилоидоз;
 • 00.0 / SAA5 сывороточный амилоидный белок A5.
Эта информация интересна тем, что локус гена в хро-
мосоме 11 одинаковый, тогда как белки и процесс по-
ражения разные. Возможно, различия аминокислотного 
состава амилоидных белков — результат альтернативного 
сплайсинга, что также предполагают некоторые авторы 
[19]. Ген предшественника β-амилоида APP локализован 
на длинном плече хромосомы 21 (21q211) [20, 21], содер-
жит не менее 19 экзонов и может давать до 10 изоформ 
АРРsα с различной длиной молекул. Дупликация этого 
гена (увеличение дозы гена) приводит к развитию амило-
идоза у больных синдромом Дауна.
Наследственный амилоидоз у людей связан с му-
тацией гена TTR, расположенного на длинном плече 
хромосомы 18 (локус 18q12.1) [22]. Дальнейший патоло-
гический протеолиз этого белка происходит при участии 
α- и β-секретаз и γ-протеазы, выделяющих амилоидный 
белок (Аβ-фрагмент) из APPsα по -С-С- связям [23]. 
Но для завершенного образования амилоида, по-
видимому, необходим еще один фактор. При болезни 
Альцгеймера, например, этот фактор был идентифици-
рован как τ-белок нейронов, физиологической функцией 
которого является скрепление микротрубочек с помощью 
фосфатных групп [24]. Необходимость присутс твия белка 
цитоскелета для формирования амилоида можно под-
твердить тем, что регуляция процессов возникновения 
и поддержания прионовой структуры происходит как под 
действием шаперонов и убиквитиновой системы [25],
так и структур цитоскелета [26, 27].
Семейно-наследственные формы болезни Альцгей-
мера обусловлены мутациями в генах  хромосом 14 
или 19 [28].
Амилоидные белки
К настоящему времени установлено, что пред-
шественниками амилоида могут быть разные белки 
(табл. 1), которые либо имеют участки идентичной (или 
очень схожей) аминокислотной послед овательности, вы-
деляющейся в процессе протеолиза и преобразующейся 
в амилоид, либо сам амилоид — это не столько белок, 
сколько способ его укладки [29].
Естественные (спонтанные) модели амилоидоза
Наиболее распространенная естественная модель 
амилоидоза — это амилоидоз шарпеев, возникающий 
вследствие наследственной лихорадки, передающейся 
по аутосомно-рецессивному типу [30, 31]. Лихорадка 
шарпеев дебютирует под действием различных инфекци-
онных, травматических, психологических причин и вы-
зывает образование амилоидного белка в печени. Могут 
быть поражены как молодые, так и старые собаки. Меха-
низм запуска амилоидогенеза обусловлен наследственно 
высоким содержанием интерлейкина 1β. Непосредствен-
ный генетический дефект, приводящий к развитию на-
следственной лихорадки шарпеев, заключается в наличии 
у этой генетической линии собак потенциального моди-
фицирующего локуса на хромосоме 13 [32].
Помимо шарпеев, амилоидоз иногда встречается 
у биглей [33]. Спонтанный амилоидоз, описанный у обе-
зьян, представляет интерес тем, что при сходстве этой 
патологии у павианов, гамадрилов и макак по характеру 
отложений белка в органах и тканях, его тинкториальные 
свойства и особенности электронно-микроскопической 
структуры имеют различия в органоспецифичности по-
ражения: у павианов преобладает амилоидоз почек, у ма-
как — амилоидоз печени [34]. У обезьян рода Cynomolgus 
замена всего по одному аминокислотному кодону в генах, 
ответственных за синтез амилоида А и амилоида В, сопро-
вождается развитием патологии, аналогичной синдрому 
Альцгеймера у человека [35].
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Модель наследственной формы болезни Альц-
геймера представлена в линии транcгенныx мышей 
Tg (APPSwFlLon, PSEN1*M146L*L286V) 6799Vas/J — 
код 5xFAD. У этих грызунов обнаружена тройная му-
тация гена, ко дирующего APP белок, и двойная мутация 
гена пресенилина. У мышей этой линии обнаружен белок 
Abeta42 и быстрое формирование амилоидоза головного 
мозга [36].
У абиссинских кошек спонтанный системный наслед-
ственный амилоидоз протекает в виде нефротической 
формы, обусловленной отложением амилоида A [37, 38] 
в виде депозитов в клубочках [39]. Из приведенных дан-
ных следует, что у животных семейно-наследственный 
амилоидоз часто имеет органоспецифичную локализа-
цию и редко протекает как системная патология.
Клеточные клоны, продуцирующие амилоид
В настоящее время существует ряд клеточных кло-
нов-продуцентов амилоида: нейрональные клетки крыс 
[40], человека [41], обезьян [42], гладкомышечные клетки 
из аорты [43]. Теоретически эти модели могут быть ис-
пользованы для апробации потенциальных лекарствен-
ных средств, блокирующих синтез белков-предшествен-
ников амилоида. Однако исследовать влияние на уже 
сформировавшийся амилоид на клеточных культурах, 
очевидно, не получится, поскольку в культуре нет есте-
ственного клеточного окружения в виде соединитель-
нотканной стромы и клеток других видов, типичных 
для ткани-предшественницы клеточной культуры. Кроме 
того, в культуре клеток трудно воссоздать естествен-
ное ионное окружение, создающее ионную силу среды. 
По этой причине клеточные модели не представляют 
большой ценности.
Артифициальные модели амилоидоза
Экспериментальные модели амилоидоза на животных 
представлены в табл. 2. По сути, все эти модели могут 
быть разделены на три группы: инфекционные, белковые 
и прочие. Очевидно, что общее свойство инфекционных 
моделей — это способность возбудителя амилоидогена 
вызывать выраженное интенсивное воспаление со зна-
чительной интоксикацией и индуцированием синтеза 
большого количества различных белков, в т.ч. иммуно-
глобулинов. Последние относят к предшественникам 
амилоида (см. табл. 1). Также очевидно, что эти модели 
неудобны и опасны как для экспериментатора, так и пер-
сонала вивария, поскольку предполагают использование 
высокопатогенных возбудителей, которые могут вызвать 
и инфицирование персонала, и преждевременную гибель 
экспериментальных животных.
Белковые модели хорошо воспроизводимы, в них 
используют белки различного происхождения и часто 
различного химического строения. Например, казеин 
(видимо, подвергающийся в процессе приготовления 
частичному щелочному протеолизу), различные альбу-
мины. Иммунологическая дистанция у этих белков ко-
леблется от 0 до 10 [61], и по этой причине они могут 
вызывать иммунный ответ. Приведенные сведения под-
тверждают мнение, что амилоид может быть образован 
разными белками.
Значительный интерес представляют модели, в ко-
торых не применяют белки или инфицирование. Это 
обусловлено тем, что образование амилоида при исполь-
зовании, по крайней мере, только кремниевой кислоты 
происходит очень быстро — в течение одного часа [45]. 
Данное обстоятельство исключает необходимость раз-
вития хронического воспаления как механизма запуска 
амилоидогенных белков. Поскольку очевидно, что в тече-
ние одного часа в ответ на введение кремниевой кислоты 
никакие амилоидные белки в достаточном количестве 
образоваться не могут, то, следовательно, белки, способ-
ные к образованию амилоидной структуры, в организме 
присутствуют постоянно и для их перехода в амилоидную 
конформацию достаточно изменения ионной силы окру-
жающей белок среды.
Обсуждение существующих теорий амилоидогенеза
Поскольку в настоящее время доказана возможность 
многих белков образовывать амилоид, высказано пред-
положение, что последний — это не столько конкрет-
ный белок, сколько вариант укладки белка, способного 
к образованию амилоидной конформации [62]. С точки 
зрения антропного принципа, это дисфолдинг (патологи-
ческая укладка белка), заключающийся в формировании 
не просто структуры особого β-листа, а способного путем 
контакта с другой белковой молекулой воспроизводить 
свою структуру из аналогичных белковых молекул либо 
потенциально способных к формированию такой струк-
туры. Именно поэтому амилоидные и, вероятно, при-
оновые белки можно рассматривать как белки, выполня-
ющие функцию шаперонов по отношению к структурно 
родственным белкам. Также существует мнение, что при-
оновая и амилоидная структура укладки — эволюционно 
древние способы укладки белка, препятствующие его 
Таблица 1.Типы амилоида и соответствующие формы амилоидоза [10]
Типы амилоида Обозначение Белок-предшественник Вид амилоидоза
Амилоид из легких цепей 
иммуноглобулинов
AL Моноклональные легкие цепи 
κ или λ
Идиопатический генерализованный, 
при миеломе, виды локального
Амилоид А АА Сывороточный белок ААS Вторичный, периодическая болезнь, варианты 
идиопатического
Амилоид при семейном амилоидозе AFP Гомологичный преальбумин Португальский и другие типы семейных
Амилоид эндокринного 
происхождения
AE, AEL, 
AEP
Кальцитонин, инсулин, 
глюкагон
Опухоли APUD-системы, выделяющие 
гормоны или псевдогормоны
Амилоид при старческом амилоидозе AS, ASc, 
ASb
Неизвестно Старческий амилоидоз, старческая деменция, 
болезнь Альцгеймера
Амилоид у больных, находящихся на 
диализе
АН β
2
-микроглобулин Амилоидоз больных, длительно находящихся 
на диализе
Амилоид К АК Кератин Кожный: пятна, папулы, лихенификация
Амилоид при локальном амилоидозе АL Неизвестно Локальный амилоидоз кожи
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Таблица 2. Артифициальные модели амилоидоза
Объект Амилоидоген Способ
введения
Кратность
введения
Форма 
амилоидоза
Ссылка
Инфекционные модели
Кролики Staphylococcus aureus Подкожно, культуру вводят 
в возрастающих количествах от 1 
до 20 мл
3–6 раз  Системный  [44]
Внутривенно Однократно Системный [45]
Лабораторные животные Mycobacterium butyricum Инфицирование – Системный [46]
Сирийские хомяки  Leishmania donovani Инфицирование – Печеночная [47]
Белковые модели
Белые мыши, кролики Казеинат натрия Ежедневно подкожно 
или внутривенно 1 мл 
5% раствора в 0,05 М NaOH
15 дней Системный [48, 49]
Белые мыши Нативный яичный альбумин Подкожно 1 мл через день 30 дней Системный [50, 51]
Крысы массой 350–400 г Нативный яичный альбумин Подкожно 0,2 мл через день 60 дней Системный [52]
 Крысы массой 350–400 г Нативный яичный альбумин 
с адъювантом Фрейнда
Внутрибрюшинно 
по 0,2 мл в 5 точек: в паховые 
и подмышечные области 
подкожно слева и справа
Однократно Системный [53]
Сирийские хомяки Нативная овечья плазма с 
адъювантом Фрейнда
В симметричные подмышечные 
и паховые области, 
внутрибрюшинно из расчета 
0,1 мл в каждую точку
60 дней Системный [54]
Сирийские хомяки Нативная свиная плазма  Подкожно по 0,025 мл/г 
ежедневно
60 дней Нефротический [55]
Сирийские хомяки Человеческая плазма 
с адъювантом Фрейнда
В симметричные подмышечные 
и паховые области, 
внутрибрюшинно из расчета 
0,1 мл в каждую точку
 Однократно Системный [56]
Сирийские хомяки Нативная бычья плазма Подкожно по 0,025 мл/г 
ежедневно
60 дней Кардиальный [57]
Сирийские хомяки Нативная плазма человека 
с адъювантом Фрейнда
В симметричные подмышечные 
и паховые области, 
внутрибрюшинно из расчета 
0,1 мл в каждую точку
60 дней Системный [58]
Сирийские хомяки Нативная плазма человека Подкожно 
по 0,025 мл/г ежедневно
60 дней Системный [59]
Прочие модели
Белые мыши  3-метилхолантрен [3], 
4-(диметиламино) азобензен
– – Системный [60]
Белые мыши Кремниевая кислота Кормление или внутривенное 
введение
– Системный [45]
спонтанному протеолизу в водной среде. У современ-
ных организмов образование амилоидных белков, как 
предполагают, служит реакцией на стресс [30]. С учетом 
приведенного выше мнения Ю.О. Чернова (2010) и ряда 
других авторов [62] об эволюции белков максимальный 
интерес представляет модель амилоидоза, индуцируемая 
введением кремниевой кислоты, поскольку это веще-
ство на нашей планете неизбежно присутствует в воде, 
и как обязательный компонент среды должно участвовать 
в процессах абиогенеза. Между тем ни в одной экспери-
ментальной попытке реализации абиогенных механизмов 
получения сложных органических молекул кремниевая 
кислота как модификатор реакций не была использова-
на. В то же время, согласно теории Лешке–Леттерера, 
амилоидоз рассматривают как аутоиммунный процесс, 
тогда как кремниевая кислота, как это следует из данных 
С.П. Сапожникова и соавт., — модулятор аутоиммунных 
реакций [63].
Под механизмом конформационной конверсии в на-
стоящее время понимают нуклеированную полимериза-
цию, при которой происходит включение белка-моно-
мера (возможно, затравки) в волокна амилоидного белка, 
что сопровождается изменением его конформации [64]. 
В пользу этой идеи свидетельствует результат эксперимен-
та, в котором удалось осуществить инфицирование чистым 
белком, полимеризованным в амилоидную форму, другого 
белка в пробирке [65, 66]. Данный эксперимент также де-
монстрирует, что амилоидные белки ведут себя аналогично 
шаперонам, преобразуя «неправильную» укладку белка 
в «правильную» в данных средовых условиях.
В настоящее время существуют три основные теории 
патогенеза амилоидоза.
1. Теория локального клеточного генеза G. Teilum 
(1954), объясняющая синтез ретикулоэндотелиальной 
клеткой только фибриллярных предшественников ами-
лоида. Автор выделил две фазы образования амилоида: 
предамилоидную и собственно амилоидную [67]. Тем не 
менее теория интрацеллюлярного образования фибрилл 
амилоида ретикулоэндотелиальными клетками не объ-
ясняет ряда фактов: например, практически мгновенное 
образование амилоидных белков в ответ на внутривенное 
введение кремниевой кислоты.
2. Иммунологическая теория Лешке–Леттерера [68, 
69], трактующая образование амилоида как результат 
реакции антиген–антитело. В качестве антигена в этой 
теории рассматривают продукт распада тканей либо чу-
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жеродный белок, а амилоид — как белковый преципитат, 
откладывающийся в местах образования иммунного ком-
плекса. Эта теория также неспособна объяснить, почему 
образование амилоида вызывают кремниевая кислота 
и небелковый амилоидоген 3-метилхолантрен [3], 4-(ди-
метиламино) азобензен.
3. Теория диспротеиноза, или органопротеиноза, 
V. Cagli (1961) рассматривает амилоид как результат нару-
шения обмена белков, вызывающий накопление в плазме 
грубодисперсных белковых фракций и аномальных бел-
ков [70]. Эта теория также находится в прямом противо-
речии с вышеуказанными фактами.
Ни одна из этих теорий не объясняет причин орга-
носпецифичности либо локализованности амилоидного 
поражения, например при наследственных локальных 
амилоидозах.
Таким образом, рассматриваемые теории амилои-
догенеза на сегодняшний день не могут объединить все 
известные способы формирования амилоида. По этой 
причине мы рискуем предложить собственную гипоте-
зу: амилоид может быть синтезирован из любого белка, 
способного к образованию β-листа амилоидной конфор-
мации. Такой белок, попав в достаточном количестве 
в несвойственное ему место, где ионная сила тканевой 
жидкости обеспечивает переход конформации β-листов 
в амилоидную форму, подвергается -С-С- протеолизу 
с удалением неамилоидной части. После этого проис-
ходит химическое взаимодействие с полисахаридами, 
находящимися в ближайшем окружении преобразован-
ной молекулы белка, предположительно по механиз-
му реакций Майяра (скорее всего, неферментативное), 
и/или тубулиновыми белками-затравками, а также крем-
нием в ионной форме. Молекулы затравки (полисаха-
риды, тубулиновые белки, ионизированный кремний) 
служат основной причиной формирования неблагопри-
ятной величины ионной силы среды и потому осаждают 
на себе амилоидный белок. Возможно, что некоторые 
белки не нуждаются в предшествующем дисфолдингу 
протеолизе. Эта гипотеза удовлетворительно объясняет, 
почему амилоид никогда не образуется в пораженном 
органе, поскольку избыточный белок вырабатывается 
в пораженном органе, для которого он свойственен, 
и хорошо согласуется с наличием органоспецифичности 
и локализованности амилоидных отложений.
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